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Abreviaturas: 4CMenB: vacuna tetravalente contra 4 antigenos de meningococo B; MenB-FHbp: vacuna bivalente
contra 2 antigenos de meningococo B; AEMyPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; CDC
(Centres for Diesease Control And Prevention): Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades de Estados
Unidos; CMBD: conjunto minimo basico de datos de cada paciente atendido en cada hospital de Espafia; ECA: estudio
aleatorizado con grupo control; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay): ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas; EMA (European Medicines Agency): Agencia Europea de Medicamentos; EMI: enfermedad meningocdcica
invasiva; Enf MenB: enfermedad meningocdcica B; FDA (Food and Drug Administration): Agencia de Estados Unidos
para medicamentos y alimentos; HR: hazard ratio; hSBA (human serum bactericidal assay): Ensayo bactericida en
suero tras adicion de complemento humano; IC 95%: intervalo con un nivel de confianza del 95%; ITT: anélisis por
intencién de tratar; MenB: meningococo B; NNT: niUmero necesario a tratar para evitar 1 evento mas que sin tratar;
PCR (polymerase chain reaction): reaccion en cadena de la polimerasa; PP: andlisis por protocolo; RR: riesgo relativo;
RRR: reduccidn relativa del riesgo.

NOTA: Todos los intervalos estan calculados para un nivel de confianza del 95% (IC 95%), salvo que se indique
expresamente otro. El término “tasa” se refiere a la incidencia de casos por 100.000 personas-afio, salvo que se
indique expresamente otra.

INTRODUCCION

Neisseria meningitidis es el microorganismo responsable de la enfermedad
meningocadcica invasiva (EMI), que afecta mayormente a nifios entre los 3 y 12 meses de edad,
seguidos por el grupo de adolescentes. De los 13 serogrupos conocidos de N. meningitidis, sélo
seis (A, B, C, W-135, X e Y) se han identificado como responsables de EMI, que es de alta
gravedad, mortalidad y con posibilidad de dejar secuelas, cuya causa principal actualmente es
el serogrupo B en la franja etaria de 0 a 4 afios.

LOS DATOS EPIDEMIOLOGICOS: GRADO DE AVERSION O CALIDAD Y CANTIDAD DEL
PROBLEMA

Segun los datos que nos han sido proporcionados por la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, del Instituto de Salud Carlos Il en Espafia, en el periodo de 1999-2017, la
tasa/100.000 anual promedio de casos y mortalidad por enfermedad meningocdcica B han sido
respectivamente 0,84 y 0,10. Por su parte, en el periodo 1999-2016, la tasa/100.000 anual
promedio de defunciones por todas las causas ha sido 866. Estos datos los mostramos en la
tabla 1, distribuyéndolos en seis tramos de edad. Podemos observar también que ese periodo
1999-2017 la letalidad promedio en Espaiia de enfermedad meningocdcica B ha sido del 12%
para todas las edades, y del 9% especificamente para la franja etaria de 0 a 1 afos. Y, para
contextualizar las muertes especificas frente a las totales, se ha producido 1 muerte por
enfermedad meningocdcica B de cada 8.432 muertes por todas las causas, y 1 de cada 225 enla
franja de 0 a 1 afos.
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Tabla 1: Tasas por 100.000 de casos y defunciones por enfermedad meningocdcica B, Espaiia 1999-17,
y comparacion con las tasas de Mortalidad por todas las causas 1999-16.

Tasa anual promedio de

Tasa anual promedio de

Tasa anual de

casos de enfermedad defunciones por Mortalidad por todas las
Tramos de edad . . . ~ enfermedad .
meningococica B, Espaia . L. - causas, Espaiia 1999-
1999-17 (%) meningocdcica B, Espaia 2016 (*¥)
1999-17 (¥*)

00-01 aiio 17,52 1,57 352

01-04 aiios 5,74 0,56 20

05-09 aios 1,78 0,13 11

10-14 afos 0,92 0,07 12

15 y mas anos 0,36 0,06 1010

Todas las edades

0,84

0,10

866

(*) Datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Instituto de Salud Carlos IlI.

(**) Portal estadistico del Sistema Nacional de Salud. Disponible en:
http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx [Consultado 22-abr-2019]

Al analizar afio por afio, en la tabla 2 y en el grafico 1 observamos en este periodo 1999
a 2017 una tendencia descendente en el nimero de casos de enfermedad meningocdcica B en
todos los grupos etarios.

Tabla 2: Casos de enfermedad meningocécica B/ 100.000 habitantes, en Espafia 1999-2017 (*).
00-01 afio 01-04 afios 05-09 afios 10-14 afios 15 y mds afios Todas las edades
1999 25,25 11,19 3,87 1,59 0,54 1,37
2000 22,09 10,52 4,35 2,23 0,51 1,36
2001 18,80 8,53 3,13 1,14 0,48 1,11
2002 23,44 7,61 2,93 1,66 0,61 1,26
2003 23,07 7,58 3,37 2,22 0,55 1,27
2004 26,42 7,66 2,45 0,90 0,48 1,14
2005 23,45 8,65 1,89 1,00 0,49 1,15
2006 22,46 7,71 2,22 0,82 0,47 1,10
2007 22,38 7,98 2,19 1,05 0,51 1,16
2008 22,86 6,10 1,85 0,81 0,40 0,98
2009 19,07 6,21 1,84 1,18 0,35 0,92
2010 13,13 4,43 1,16 0,56 0,27 0,64
2011 14,32 4,38 1,64 0,50 0,28 0,68
2012 11,26 2,82 0,66 0,54 0,20 0,46
2013 10,84 2,79 0,69 0,27 0,18 0,42
2014 10,47 1,66 0,48 0,17 0,13 0,31
2015 8,85 2,38 0,52 0,47 0,20 0,39
2016 7,07 2,33 0,57 0,30 0,13 0,31
2017 6,31 1,97 0,12 0,29 0,19 0,31
(*) Datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Instituto de Salud Carlos IllI.
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Grafico 1: Casos Enf MenB/ 100.000, Espaina 1999-2017
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Las secuelas mas frecuentemente descritas de EMI son déficits neurolégico, auditivo,
motor y visual; convulsiones, problemas del comportamiento, dolor crdnico, cicatrices e incluso,
amputacion de extremidades. De las secuelas por enfermedad meningocécica B, Goicoechea y
col publicaron un estudio transversal en nifios de 0 a 14 afos de la Comunidad de Valencia, en
el quinquenio 1996-2000. De los 177 casos de enfermedad meningocdcica B, hubo 6 muertes
(3,4%), y se produjeron secuelas fisicas o neurolégicas en 15 nifios (8,5%) (1), cuya distribucion
se muestra en la tabla 3. Otro estudio transversal del sexenio 2008-13 en la red MENDICOS, que
reunia 36 hospitales espafioles, registré 458 casos de enfermedad meningocdcica invasiva en
nifios de 0 a 14 afios, con 16 muertes (3,5%), 23 con secuelas neurolégicas (5%) y 39 con secuelas
fisicas (8%) (2). Los autores no distribuyeron por serotipos.

Tabla 3: Secuelas tras 177 casos de enfermedad meningocdcica B en niiios de
0 a 14 aiios, en la Comunidad de Valencia en el quinquenio 1996-2000 (*).

Ne secuelas %/ total
Sordera 4 22%
Pérdida de vision 1 6%
Trastornos conducta 1 6%
Alteracion TAC 2 11%
Alteracion motora 3 17%
Lesiones cutdneas 6 33%
Insuficienca renal crénica 1 6%
18 (en 15 niiios) (**)

(*) Goicoechea Sédez M, Fullana Montoro AM, Momparler Carrasco P, Redondo Gallego MJ, et
al. Evolucion de la enfermedad meningocdécica en poblacién infantil de la Comunidad
Valenciana (1996-2000). Efectividad de la vacunacion antimeningocdcica A+B. Rev Esp Salud
Publica. 2003 Jan-Feb;77(1):125-42.

(**) Las secuelas fisicas y neurolégicas por Enf Men B se produjeron en el 8,5% de los
nifios (15 nifios / 177 casos).

Para toda esta calidad y cantidad de problema, en agosto de 2014 la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) autorizo la comercializacidn de la vacuna 4CMenB (Bexsero®) frente a
meningococo del serogrupo B, para administracion en nifios desde los 2 meses de edad,
basandose en la induccidén de anticuerpos funcionales bactericidas en suero frente a los 4
antigenos de la vacuna, medida in vitro mediante el hSBA (ensayo bactericida en suero tras
adicion de complemento humano), pero no sobre la reduccion en la incidencia de enfermedad
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meningocdcica B mediante ensayo clinico, justificandolo en que la baja incidencia basal exigiria
una muestra enorme. Esta vacuna contiene Vesiculas de membrana externa (VME) de N.
meningitidis serogrupo B, cepa NZ98/254, utilizada en el brote de enfermedad meningocdcica
en Nueva Zelanda de 1991 y en Normandia entre 2006 y 2009, que contiene la porina A (PorA)
1.4 como antigeno inmunodominante, mas tres lipoproteinas que se expresan en la superficie
bacteriana: a) Proteina de unidn al factor H del complemento humano (fHbp), que expresan la
mayoria de los aislamientos de meningococos en paises occidentales; b) Proteina de adhesién A
(NadA variante 3.1), porque el gen que codifica esta lipoproteina se encuentra entre un 5% y un
50% de las cepas invasoras de meningococo y tiene cinco variantes que a su vez engloban
diferentes variantes peptidicas; y c) Antigeno de unidn a la heparina (NHBA variante 2), que
expresan la mayoria de las cepas y dispone de 1.057 variantes peptidicas descritas (3).

Posteriormente la EMA también autorizd la comercializacién de la vacuna bivalente
MenB-FHbp (Trumenba®) para administracién en adolescentes, basandose igualmente en la
induccion de anticuerpos bactericidas mediante hSBA. Esta vacuna se compone de dos variantes
peptidicas de la lipoproteina fHbp (rLP2086), cada una de ellas perteneciente a una de las dos
subfamilias genéticamente diferenciadas, A y B, que se expresa en la superficie bacteriana en al
menos el 96% de los aislamientos europeos de MenB (3).

En Espafia la dispensacion de la vacuna 4CmenB inicialmente se restringié al ambito
hospitalario, pero en octubre de 2015 pasd a dispensacion con receta en oficina de farmacia. En
septiembre de 2015, el Reino Unido fue el primer pais en introducir esta vacuna en un programa
de inmunizacidn infantil nacional, financiada con fondos publicos, lo cual supuso la primera
oportunidad de disefiar e implementar un estudio observacional para estudiar los resultados en
salud, concretamente la reduccidn de la incidencia de enfermedad meningocécica B, y quizas
también de las muertes por esa causa.

MEDICION DE LA CONCENTRACION DE ANTICUERPOS SERICOS INDUCIDOS POR LA VACUNA

La concentracion o titulo de anticuerpos inducidos por las vacunas frente a los diferentes
serogrupos de meningococo se mide mediante la prueba de anticuerpos bactericidas en suero SBA (Serum
Bactericidal Antibody Assay), que necesita la adicion de complemento, ya sea humano (hSBA) o de conejo.

El origen de los SBA (anticuerpos bactericidas en suero) surgié en los afios 60 durante un brote
de enfermedad meningocdcica invasiva C en una base militar. Goldschneider y colaboradores
determinaron la concentracién de anticuerpos funcionales circulantes en suero mediante esta prueba.

El SBA determina la capacidad de los anticuerpos para lisar in vitro a las bacterias en presencia
del complemento. En esta prueba de diluciones seriadas del suero, se consideran titulos positivos los que
disminuyen > del 50% en las unidades formadoras de colonias (UFC) por mL de un cultivo de bacterias. El
equipo investigador en ese estudio determind que la proteccion frente a la enfermedad se alcanzaba con
una titulacion minima de 1:4 (es decir 1 volumen de suero diluido en 4 o menos voliumenes de suero
fisiolégico).

Dada la necesidad de reunir los datos de resultados en salud hasta hoy, y de intentar
conocer los valores predictivo positivo y negativo del titulo de anticuerpos (variable intermedia)
frente al resultado factico de casos y mortalidad especifica (variable de resultado final, gold
estandar), llevamos a cabo la presente revision mediante la metodologia GRADE, porque ésta es
la mejor actualmente para la evaluacion de las vacunas y otras intervenciones de salud publica
(4-6), no sblo para estimar la validez de la evidencia, sino para combinar los resultados
adecuadamente cuando no hay heterogeneidad clinica o estadistica.

RESULTADOS EN SALUD QUE IMPORTAN AL USUARIO INFORMADO Y
AUTONOMO (O SU REPRESENTANTE)




Rev GRADE vacunas Enf meningocdcica B
Pdgina web evalmed.es, 14-mayo-2019

Los resultados en salud que importan a los padres que hablan en nombre de los nifios
susceptibles de recibir la vacuna son los que mostramos en la tabla 4. El nimero ordinal de
importancia que le otorgan los usuarios a cada resultado en salud es el grado de aversion al
riesgo.

Tabla 4: Resultados en salud que importan al usuario o su/s representante/s.

o, ; Puntuacién ordinal de .
éQué evalua? ) - « |Variables de resultados en salud
aversion al riesgo (*)

Disminucién y aumento

del riesgo basal 9 Mortalidad por todas las causas
9 Mortalidad por Enfermedad meningocdcica invasiva
9 Mortalidad por Enfermedad meningocdcica B
Disminucion del riesgo 8 Casos de Enfermedad meningocdcica invasiva
basal 8 Casos de Enfermedad meningocdcica B

Secuelas fisicas o neuroldgicas por Enfermedad meningocdcica B

9 . . . .
(incapacitantes o no incapacitantes)
. Efectos adversos graves
Aumento del riesgo basal £
8 Efectos adversos moderados

(*) Puntuacién ordinal 7,8 y 9 (riesgos graves): criticos para tomar la decision; 4,5y 6 (riesgos moderados): importantes pero no
criticos para tomar la decision; 1,2 y 3 (riesgos leves): no importantes para tomar la decisién.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: 1) Para las variables de beneficios esperables: revisidn sistematica GRADE de ensayos
clinicos y estudios de cohortes. 2) Para los riesgos afadidos: a) sintesis narrativa de los
resultados encontrados en los ensayos clinicos y estudios observacionales; y b) sintesis de las
notificaciones de sospechas de efectos adversos graves desde informes de Farmacovigilancia.

Criterios de inclusién de nuestra busqueda para las variables de beneficios y riesgos afadidos:
Ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohortes, ademas de informes de farmacovigilancia
activa, con una vacuna contra meningococo B, administrada a nifos, que analicen o informen
de uno o mas de los resultados en salud de la tabla 4; a saber: a) Casos de enfermedad
meningocadcica y meningocdcica B; b) Mortalidad por las mismas causas del apartado anterior;
c) Mortalidad por cualquier causa; d) Secuelas por enfermedad meningocdcica B; y e) Efectos
adversos graves y moderados.

Para localizar los ensayos clinicos y estudios observacionales en Medline, a través de
PUBMED, utilizamos un primer motor con la siguiente estrategia de busqueda hasta el 8-mar-
2019: ((child or infant) AND (meningococcal B vaccin®* OR *MenB* OR B meningococcal disease)
AND (invasive* meningococcal disease* OR disabilit* OR death* OR mortalit* OR complication*
OR effectiveness OR Neisseria meningitidis Serogroup B) NOT (meningococcal C vaccin*)). En la
actualizacidén a 8-mar-2019 se obtienen 809 articulos. Al afiadir unicamente el filtro “Clinical
trial”, 61 articulos. Al afiadir inicamente el filtro “Observational study”, 9 articulos.

Para la posibilidad de ampliar la busqueda a estudios de farmacovigilancia activa (para
localizar efectos adversos en la vida real), practicamos un segundo motor con la siguiente
estrategia de busqueda hasta el 8-mar-2019: ((child or infant) AND (meningococcal B vaccin®* OR
*MenB* OR B meningococcal disease) AND (surveillanc*) NOT (meningococcal C*)). En la
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actualizacién a 8-mar-2019 se obtienen 234 articulos. Al aiadir unicamente el filtro “Publication
dates” de 1-jun-2016 a 8-mar-2019, 35 articulos.

Y para la posibilidad de ampliar la busqueda del efecto real de la vacuna a estudios de
coste-efectividad, practicamos un tercer motor con la siguiente estrategia de busqueda hasta el
8-mar-2019: ((child or infant) AND (meningococcal B vaccin* OR *MenB* OR B meningococcal
disease) AND (cost-effectiveness) NOT (meningococcal C*)). En la actualizacién a 8-mar-2019 se
obtienen 37 articulos.

Analisis estadistico y sintesis de los resultados: Asumimos una significacion estadistica del 5%
para todos los andlisis. Calculamos el valor de p (dos colas) para las diferencias mediante el test
t para variables cuantitativas (7), y para variables cualitativas dicotomicas mediante Chi
cuadrado de Pearson (7), o el test exacto de Fisher (8), cuando no le es de aplicacion el anterior.

Cuando proceda calcular las medidas del efecto de las variables cualitativas, utilizamos
la calculadora de la Web evalmed.es de variables dicotémicas (7), que obtiene el Riesgo Relativo
(RR) por el método de Katz, la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) por el método de Newcombe
después de haber calculado los intervalos de confianza de cada incidencia por el método de
Wilson, y el NNT como inverso de la RAR. Para combinar los resultados de dos o mas estudios
de cada una de las variables susceptible de ser metaanalizadas, utilizamos la herramienta
Review Manager (RevMan5.3) de la Colaboracion Cochrane (9) para calcular su riesgo relativo
(RR) combinado en el modo de efectos aleatorios (y también de efectos fijos, para analisis de
sensibilidad), con calculo de la /? para expresar la heterogeneidad estadistica entre los estudios.
Todos los intervalos que informamos (entre paréntesis), los calculamos para un nivel de
confianza del 95%. (IC 95%). El RR obtenido de cada variable se lo aplicamos la incidencia del
grupo de control de la poblacion representada en el metaanalisis para calcular la RAR y el NNT
que le corresponden por afio y por el nimero de afios combinado de todos los ensayos. Y
hacemos los mismo sobre el riesgo basal de la poblacidn espafiola en el mismo tramo de edad
representado en el metaandlisis para obtener asimismo sus correspondientes RAR y el NNT.

Cuando una variable esté afectada por heterogeneidad clinica o muy alta
heterogeneidad estadistica en su indice de heterogeneidad /%, no expresamos su resultado
combinado mediante metaanalisis, sino que informamos separadamente los estudios con
expresion de sus frecuencias, medias o medianas, con sus intervalos de confianza o rangos
respectivamente. Una variable estd afectada por heterogeneidad clinica cuando hay
heterogeneidad en la definicién, en la exhaustividad de su medicidon o en la recogida de su
incidencia (10). Una variable estd afectada por una alta heterogeneidad estadistica cuando la /?
es mayor del 75% (11).

ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS

De los 61 articulos obtenidos con el primer motor tras aplicar el filtro “Clinical trial”: a)
se excluyen 47 por no ser ensayos clinicos, por no medir “efectividad inmunolégica”, o no medir
los resultados en salud de los criterios de inclusidn; b) se incluyen 17 ensayos clinicos o estudios
de extension de ensayos clinicos porque cumplen con el criterio “efectividad inmunoldgica” con
vacunas frente a meningococo B (12-28), y ¢) ninguln ensayo clinico cumple con ninguno de los
resultados en salud.

De los 9 articulos obtenidos con el primer motor tras aplicar el filtro “Observational
study”: a) se excluyen 8 por no ser estudios de cohortes, por no medir “efectividad
inmunoldgica”, o no medir los resultados en salud de los criterios de inclusién; y b) se incluye 1
estudio de cohortes (29) porque mide casos de enfermedad meningocécica B.
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De los 35 articulos obtenidos con el segundo motor tras aplicar el filtro “Publication
dates” de 1-jun-2016 a 8-mar-2019: a) se incluyen 2 por tratarse de informes de
farmacovigilancia u otro sistema de registro de reacciones adversas por vacunas contra
meningitis B en la practica clinica (30,31); y b) se excluyen 33 por no cumplir con los criterios del
apartado incluidos.

De los 37 articulos obtenidos con el tercer motor sin aplicar el filtro: a) se excluyen
directamente 26 por no ser estudios de coste-efectividad; y b) se excluyen los 11 restantes,
pues aun siendo estudios de coste-efectividad, ninguno basa el efecto en la reduccion real de
casos de Enf MenB con la vacuna, ya sea un “después frente a antes” o “frente a un control”,
asumiendo en su lugar como efectividad el de la variable intermedia “% de vacunados con titulo
> 1:4 mediante hSBA”, o haciendo suposiciones de lo que podria ser, pero sin haberlo
comprobado. Estos 11 estudios los listamos al final en el cuadro 1.

Posteriormente, siguiendo el esquema PICO (population, intervention, comparison,
outcomes), de los estudios analiticos incluidos hemos resumido en las columnas de la tabla 5 Ia
denominacion del estudio clinico, la poblacién de estudio, la intervencion, la comparacion y los
resultados que importan a los usuarios, o los padres que les representan. Simultdneamente
hemos graduado la validez de la evidencia con el sistema GRADE (32) de los ensayos clinicos en
la tabla 6, y del estudio de cohortes en la tabla 7. Proporcionamos suplementos en evalmed.es
para ver estas tablas con mas nitidez.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES DE BENEFICIO CON VACUNAS FRENTE AL
MENINGOCOCO B

A) ENFERMEDAD MENINGOCOCICA B
12 Procedente de ensayos clinicos: No hemos encontrado ninguin dato en nuestra revision.

22 Procedente de estudios de cohortes: Sélo hemos encontrado datos en un estudio
retrospectivo de base nacional, de Parikh et al (29), que midié el efecto de la vacuna de
meningococo B tetravalente (4CMenB) en la poblacion de 0 a 1 afos de Inglaterra en 2015 tras
el programa nacional de vacunacion, frente a los riesgos basales de Inglaterra del periodo 2011-
2014 sin vacuna.

Casos de Enfermedad meningocdcica B: informaron 37/afio (10+2 meses) en vacunados
vs 63,42/afio en no vacunados (que se obtiene de reducir en un -14% por la declinacion entre la
incidencia cruda observada en 2015-16 en nifios de 1 a 5 afios y la esperable matematicamente
en 2015-16 como funcién de tendencia de 2011 a 2014 en ese grupo etario); RR 0,58 (0,40-0,85);
RAR 0,01% (0,01% a 0,002%); NNT 13.834 (7.814 a 54.026) en un afio, y potencia del 75%. Hemos
estimado MODERADA la validez de esta evidencia, como justificamos en la tabla 7.

Mostramos exhaustivamente los calculos en la tabla 8, con su correspondiente una hoja
de informacion al usuario (o su representante) en las tablas 9.ay 9.b.

B) MORTALIDAD POR ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA, MORTALIDAD POR
ENFERMEDAD MENINGOCICA B, MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA.

No hemos encontrado ninguin ensayo clinico ni estudio de cohortes que informe de la
asociacion entre la vacuna y ningun tipo de mortalidad.

C) SECUELAS EN LOS SUPERVIVIENTES DE ENFERMEDAD MENINGOCICA B.
No hemos encontrado ningln ensayo clinico ni estudio de cohortes que informe de la
reduccion de secuelas en los supervivientes de enfermedad meningocdcica B.
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EFECTOS ADVERSOS GRAVES! Y MODERADOS

12 Procedentes de los estudios de cohortes: No hemos encontrado ningln dato en nuestra
revision.

22 Procedentes de los ensayos clinicos: Por la conveniencia de complementarlos con el
apartado siguiente, se comentan conjuntamente en la discusion.

32 Procedentes de los estudios de farmacovigilancia

1) Bryan 2018: En el Reino Unido, desde el 1 de septiembre de 2015 hasta el 31 de mayo
de 2017, aproximadamente 1,2 millones de nifios de 2 a 18 meses recibieron aproximadamente
3 millones de dosis de 4CMenB. Se recibieron 902 informes de sospechas de reacciones adversas
a través del plan de tarjeta amarilla del Reino Unido, de los cuales 366 (41%) estaban
relacionados con reacciones locales y 364 (40%) relacionados con fiebre. El Unico hallazgo
inesperado fue que 160 informes de reacciones locales describieron un nédulo persistente en el
lugar de la inyeccion, generalmente sin otros sintomas locales. Hubo 55 (6%) informes de
convulsiones, con una proporcion observada/esperada ajustada por edad de 0,13 (IC 95%: 0,10-
0,17). Los analisis ecolégicos encontraron tasas similares de convulsiones dentro de los 7 dias
de la inmunizacién de rutina en los periodos anteriores y posteriores a la introduccién de
4CMenB, con una proporcidn observada/esperada de 1,30 (IC 95% 0,56-3,00) a la edad de 2
meses, 1,53 (0,49-4,74) a la edad de 4 meses y 1,26 (0,69-2,32) a la edad de 12 meses. De los
902 informes, tres (<1%) fueron de la enfermedad de Kawasaki (proporcidn observada/esperada
de 1,40, IC 95% 0,29-4,08) y tres (<1%) de sindrome de muerte subita del lactante dentro de 3
dias de vacunacion en nifios de 2 a 4 meses, 0,44 (0,12-1,14) (30).

2) Harcourt 2018: Tras el comienzo del programa de vacunacion infantil con 4CMenB en
el Reino Unido las consultas por fiebre en Atencion Primaria relacionadas con todas las vacunas
administradas entre 7 y 10 semanas de edad, fueron 1,58 veces mas que en los dos afios
anteriores, RR 1,58 (1,22-2,05). Y en el tramo de 15-18 semanas de edad, 1,47 veces mas, RR
1,47 (1,17-1,86). No hubo diferencias significativas en los nifios de 0 a 6 6 de 11 a 14 semanas.
La diferencia entre después y antes de la introduccidn de la vacuna 4CMenB en el Reino Unido
se estimdé en 1825 consultas mas al afio por fiebre relacionada con todas las vacunas
administradas (31).

RESULTADOS DE LAS VARIABLES INTERMEDIAS CON VACUNAS FRENTE AL
MENINGOCOCO B

TiITULOS DE ANTICUERPOS FUNCIONALES TRAS ADMINISTRACION DE 4CMenB Y SU
DURACION EN EL TIEMPO

Seis ensayos clinicos de nuestra revision (20-25) informan que tras 1 mes de la
administraciéon de la dltima dosis de vacuna 4CMenB se eleva el porcentaje individuos con titulos
hSBA de anticuerpos protectores (como minimo 1:4) frente a los 4 antigenos (fHbp, NadA, NHBA
y PorA1.4): a) 3 dosis de 4CMenB a bebés, frente a la vacunacién rutinaria, Gossger 2012 (20);
b) 3+1 dosis de 4CMenB a bebés, con y sin paracetamol, frente a vacuna MenC, Prymula 2014

! La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es
uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) Hospitalizacidn (inicial o prolongada); 4)
Discapacidad o cambios significativos, persistentes o permanentes, deterioro, dafio o interrupcién en la
funcién o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia
congénita; o 6) Requiere intervencidn para prevenir un empeoramiento o dafio permanentes.
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(21); c) 2 dosis de 4CMenB a adolescentes, después frente a antes de la administracion, Perrett
2015 (22); d) 2 dosis de 4CMenB a adolescentes, frente a la vacuna cuadrivalente MenACWY,
Lee 2016 (23); e) 2+1 6 3+1 dosis de 4CMenB a bebés, después frente a antes de la
administracion, Matinén 2017 (24); y f) 3+1 dosis de 4CMenB a bebés, frente a la vacunacion
rutinaria, Chui 2018 (25).

Tres estudios de extensidn de ensayos clinicos de nuestra revision (26-28) informan que
los anticuerpos postvacunales son, en general, de corta duracién, y que para elevar el porcentaje
de individuos con titulos protectores hace falta una nueva dosis de recuerdo (booster): a) 4 dosis
de 4CMenB a bebés (2, 4, 6 y 12 meses), antes frente a después de una 52 dosis (a sus 40-44
meses), Snape 2013 (26); b) 3 dosis de 4CMenB a bebés (2, 4 y 6 meses 6 2, 3 y 4 meses), antes
frente a después de una 42 dosis (a sus 12, o 24 o0 36 meses), Snape 2016 (27); y c) 2 dosis de
4CMenB a nifios (12 meses), antes frente a después de una 32 dosis (a sus 48 meses),
Sadarangani 2017 (28). Esto significa que, debido a la corta vida media de alguno de los
anticuerpos postvacunales, se desconoce la duracion de la proteccién y, por tanto, la necesidad
de administrar periédicamente dosis de recuerdo (6).

La validez de la evidencia de este estos ensayos clinicos para esta variable intermedia es
BAJA o BAJA-MODERADA, como mostramos en la tabla 6.

TITULOS DE ANTICUERPOS FUNCIONALES TRAS ADMINISTRACION DE MenB-FHbp Y SU
DURACION EN EL TIEMPO

Cinco ensayos clinicos de nuestra revision (29-33) informan que tras 1 mes de la
administracion de la dltima dosis de vacuna MenB-FHbp se eleva el porcentaje individuos con
titulos hSBA de anticuerpos protectores: a) 3 dosis de MenB-FHbp a adolescentes, después de
la 32 dosis frente a 32 dosis de Suero salino, utilizando 8 cepas de MenB, que expresan variantes
peptidicas de la lipoproteina fHbp (rLP2086), Richmond 2012 (29); b) 3 dosis de MenB-FHbp a
toodlers de 18 meses, después de la 32 dosis frente a 32 dosis de VHA, utilizando cepas A05 y
B02 de MenB, que expresan variantes peptidicas de la lipoproteina fHbp (rLP2086), Marshall
2012 (30); c) 3 dosis de MenB-FHbp a adolescentes, después de la 32 dosis frente a 32 dosis de
Twinrix, utilizando cepas A05 y B02 de MenB, que expresan variantes peptidicas de la
lipoproteina fHbp (rLP2086), Nissen 2013 (31); d) 3 dosis de MenB-FHbp + Suero salino a
adolescentes, después de la 32 dosis frente a 32 d05|s de vacuna VPH + Suero salino, utilizando
4 cepas de MenB que expresan variantes peptidicas de la lipoproteina fHbp (rLP2086), Senders
2016 (32); y e) 3 dosis de MenB-FHbp a adolescentes, después de la 32 dosis frente a 32 dosis de
vacuna VPH o de Suero salino, utilizando 14 cepas de MenB que expresan variantes peptidicas
de la lipoproteina fHbp (rLP2086), Ostergaard 2017 (33).

En cuanto a duracion de la respuesta de los anticuerpos postvacunales, un ensayo clinico
de nuestra revision informa lo siguiente: 3 dosis de MenB-FHbp a adolescentes, tras 6, 12, 24 y
48 meses después de la 32 dosis y de la 32 dosis de Suero Salino, utilizando 4 cepas (A22, A56,
B24 y B44) de MenB que expresan variantes peptidicas de la lipoproteina fHbp (rLP2086),
Marshall 2017 (34). En las tres primeras cepas el porcentaje de individuos que mantiene el titulo
de anticuerpos protectores tras 48 meses es del 55% con la vacuna frente al 30% con Suero
salino, y en la cuarta cepa 30% frente a 12%. Al igual que con la vacuna 4CMenB, la vida media
de los anticuerpos postvacunales es corta (6).

La validez de la evidencia de este estos ensayos clinicos para esta variable intermedia es
BAJA o BAJA-MODERADA, como mostramos en la tabla 6.

DISCUSION

12 Beneficios (reduccion de los riesgos basales)
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Aungue varios paises han introducido la 4CMenB para vacunacion infantil con fondos
publicos (Irlanda, ltalia, Lituania y Australia Meridional), solamente se han publicado las
estimaciones del efecto de la vacuna del Reino Unido (32), cuya significacién practica mas
aproximada es de un NNT 13.834 (7.814 a 54.026) en un afio. Sin embargo, tres afios después
no se han publicado datos concluyentes del efecto que abarquen todo el periodo.

De la vacuna MenB-FHbp, la Unica experiencia postcomercializacidon en la vida real
proviene de su uso con ocasion de brotes epidémicos en ambientes cerrados.

Respecto a Espafia, no disponemos de ningln dato sobre resultados en salud asociados
con las vacunas. No obstante, practicando una extrapolacidn con los datos de Parikh et al, hemos
estimado los casos esperables en Espafia en 2015 si se hubiera aplicado el mismo programa
nacional de dos dosis de vacuna 4CMenB, tomando como riesgo basal en Espaiia la media del
periodo 2011-14, seglun los datos proporcionados por la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, del Instituto de Salud Carlos Ill. La estimacidn tedrica seria de una tasa tedrica
de 7 casos de enfermedad meningocédcica B/ 100.000 esperables en 2015, si hubiera habido un
programa de vacunacion similar al de Inglaterra, frente la tasa real de 12,1 habida como
promedio anual en el periodo prevacunal 2011-14, RR 0,58 (0,4-0,85); RAR 0,01% (0% a 0,01%);
NNT 19.729 (13.810 a 55.240) por afio, como puede verse en la tabla 9. La validez del dato de
esta extrapolacion es BAJA, pues ademads de la limitacion de tratarse de una comparacion
tedrica, también la distribucidn de las cepas puede ser distinta entre Espaia e Inglaterra en el
mismo periodo. A pesar de ello, con una cobertura de vacunacién aproximada del 12,8% de la
poblaciéon de edad 0 a 1 afio en Espafia (33), hubo realmente una tasa de 8,85 casos de
enfermedad meningocdcica B/100.000, es decir una diferencia entre la tasa real y la tedrica de
1,85.

Otra aproximacién, en lugar de calcular el promedio anual, es estimar la esperanza
matematica para 2015 segun la tendencia de 2010 a 2014 de Espafia. De esta manera, para la
franja de 0 a 1 afios, la esperanza matematica tedrica para 2015 seria una tasa de 9,36, como
mostramos en el grafico 2, muy cercana a la tasa real de 8,85 con la mencionada cobertura de
vacunacion del 12,8%. Y para la franja de 1 a 4 afios, la esperanza matematica tedrica para 2015
seria una tasa de 1,08, siendo la real de 2,38 (grafico 3).

Grafico 2: Tasas Enf Men B, Espana 2010-2014
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Grafico 3: Tasas Enf Men B, Espafia 2010-2014
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22 Riesgos aitadidos (aumento de los riesgos basales)

Las varias fuentes de heterogeneidad de los ensayos clinicos e informes de
farmacovigilancia no permiten la combinacién de los datos para practicar metaanalisis, de modo
que los efectos adversos hasta hoy sélo se pueden describir narrativamente. Y de los datos
descriptivos de nuestra revisién destacan como no descartables por las vacunas: a) frecuencia
alta de fiebre > 389, aparte de las reacciones locales de dolor, induracidn, y eritema; b)
frecuencia baja de insomnio, irritabilidad, cefalea, convulsiones, sintomas gastrointestinales; y
c) muy baja frecuencia de enfermedad de Kawasaki (asociacion, de la que no ha podido
establecerse causalidad).

32 Tomar el titulo hSBA como variable subrogada de los resultados en salud de beneficios

La autorizacién de comercializacion de las dos vacunas frente a meningococo B actuales
(la tetravalente 4CMenB, y la bivalente MenB-FHbp) se ha basado en la medicién del titulo de
anticuerpos séricos inducidos por las vacunas que es bactericida in vitro, mediante la hoy
estandarizada prueba hSBA, considerando esta variable como subrogada. Pero el término
“subrogado/a” deberia ser aplicado después de la demostracidén de un alto valor predictivo
positivo (y negativo) de la variable intermedia frente a la variable de resultado final (gold
estandar), lo cual constituye la préactica del método inductivo de la ciencia. Hasta que no sea
conocida esta demostracion factica la variable debe ser considerada intermedia, y sélo
presuntamente subrogada. Hasta hoy, la primera y Unica oportunidad de la demostracién ha
sido el estudio retrospectivo de Parikh et al (29), pero los autores no proporcionan esos datos
inmunoldgicos. Aunque la situacién ideal hubiera sido disponer de los titulos de los casos y no
casos en vacunados y no vacunados, si hubiéramos contado al menos con los titulos de los casos
de vacunados y no vacunados, habriamos podido estimar el valor predictivo positivo. La
subrogacidn, por tanto, aun sigue sin estar probada, lo cual no permite que ésta sea la premisa
mayor de un razonamiento cientifico, si pretendemos extraer como conclusién verdadera que
el titulo hSBA es equivalente al resultado en salud. En efecto, en los razonamientos hipotético
deductivos utilizados en la verificacidn cientifica, para que la conclusion sea valida y verdadera,
la premisa principal ha de ser verdadera, ya sea categdrica o probabilisticamente.

Obsérvese, sin embargo, que las fichas técnicas de ambas vacunas incurren en una
falacia en una frase que constituye la razén fundamental de la eficacia clinica. La frase aludida
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dice: “La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos clinicos. La eficacia de
la vacuna se ha deducido demostrando la induccidon de respuestas de anticuerpos bactericidas
en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccion de Inmunogenicidad)”.

No dispondremos de premisa mayor para una deduccién mientras no se llegue antes
inductivamente a una demostracidn probabilistica como, por ejemplo: “Un 90% de 365.570
nifios de 0 a 12 meses de edad con titulo sérico = 1:4 ha demostrado experimentalmente reducir
los casos en un 54% (IC 95%, 6% a 78%) durante 1 afio”.

Ademas de ello, las pruebas experimentales han mostrado que, debido a la corta vida
media de alguno de los anticuerpos postvacunales, se desconoce la duracion de la proteccionyy,
por tanto, la necesidad de administrar periédicamente dosis de recuerdo (18-20,26).

Y, por otra parte, hay pruebas que apuntan a un efecto bajo de la vacuna sobre el
transporte nasofaringeo del meningococo B, lo cual reduce la confianza en la proteccion
comunitaria de la 4CMenB (34) y de la MenB-FHbp (35).

CONCLUSIONES

A) BENEFICIOS (RIESGOS EVITADOS) Y RIESGOS ANADIDOS

12 Enfermedad meningocdcica B

1. La vacuna 4CMenB, con una validez de evidencia moderada, se ha asociado con una
reduccion relativa del riesgo del 42% de casos de enfermedad meningocdcica B frente a la no
vacunacion en nifios de 0 a 12 meses de edad del Reino Unido. Con el riesgo basal promedio del
Reino Unido de los 4 afios previos a la introduccion de la vacuna, el nUmero necesario a vacunar
(NNV) para evitar un caso de enfermedad meningocdcica B fue 13.834 (7.814 a 54.026) en un
afio. Con una validez de evidencia baja, extrapolando esa reduccion del riesgo relativo al riesgo
basal de Espaia en los cinco afios previos a la introduccidn de la vacuna en la edad 0 a 12 meses,
se obtendria un NNV 19.729 (13.810 a 55.240) en un afio. A dia de hoy no hay ningln dato
experimental ni observacional de un periodo de observaciéon mayor, ni de otro tramo de edad,
sobre casos de enfermedad meningocdcica B.

2. Ninguna publicacién cientifica hasta hoy ha ofrecido ninguna prueba de la eficacia de
la vacuna MenB-FHbp sobre la reduccion de casos de enfermedad meningocdcica B.

22 Demas resultados en salud de beneficio: Respecto a los demds resultados en salud de
beneficio buscados en nuestra revisidn, no hay ningln dato experimental ni observacional con
4CMenB ni con MenB-FHbp, a saber: mortalidad por todas las causas, mortalidad por
enfermedad meningocdcica B, ni secuelas.

22 Resultados en salud de dafios afadidos y efectos adversos: De los datos descriptivos de
nuestra revision destacan como no descartables por las vacunas: a) frecuencia alta de fiebre >
389, aparte de las reacciones locales de dolor, induracion, y eritema; b) frecuencia baja de
insomnio, irritabilidad, cefalea, convulsiones, sintomas gastrointestinales; y ¢) muy baja
frecuencia de enfermedad de Kawasaki (asociacion, de la que no ha podido establecerse
causalidad).

B) INCONVENIENTES: Tiempo y recursos de los padres para acudir a los centros de sanitarios
para que se administren a sus hijos las dosis de vacunas. Desconocimiento del periodo de
proteccidn de sus hijos con las dosis y refuerzos administrados.

C) COSTES: Las tres dosis por nifio al Precio de Venta al Publico (PVP) suponen 415 euros para
4CMenB. Los Servicios de Salud, con o sin la intermediacion del Ministerio de Sanidad, compran
a Precio de Venta del Laboratorio (PVL) y ademas con rebajas de cuyos datos no disponemos.

12
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Excede de los medios y objetivos de esta revision calcular los costes directos de asistencia
sanitaria y hospitalizacién estimados en vacunados y no vacunados, asi como de los costes
indirectos de la campafia sanitaria de vacunacidn, de los que afectan a los padres, y de otros.
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Cuadro 1: Motivos de la exclusion de estudios que resultaron dudosos tras la primera criba de
estudios que aparentemente cumplian los criterios de inclusion.

Se excluyen los 11 estudios de coste-efectividad siguientes porque ninguno basa el
efecto en la reduccién real de casos de Enf MenB con la vacuna, ya sea un “después frente a
antes” o “frente a un control”, asumiendo en su lugar como efectividad el de la variable
intermedia “% de vacunados con titulo > 1:4 mediante hSBA”, o haciendo suposiciones de lo que
podria ser, pero sin haberlo comprobado.
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Tabla 5.a: Esquema PICO de la Revision GRADE de vacunas vacunas contra meningococo B [Actualizado a 8-mar-2019]

Ensayo cl

20120208.-ECA 1m, nifi 2m 3d [4CMenB vs

Rutin], +hSBA. Gossger (12)

20140731-ECA 1m, nifi 2m 4d
4cMen8 [con vs
Prymula (13)

paracet], =hsBA.|

20150922-ECA 1m, adol 2d 4CMenB
[desp vs ant], +hSBA. Perrett (14)

20160224-ECA 1m, ado 2d [4CMenB | 20170615-ECA 1m, nifi 2m 4CMenB,

vs MenACWY], +hSBA. Lee (15)

hSBA tras 3d. Martinon (16)

20180504-ECA 1m, nifi 2m, 4d

[4CMenB vs VacRut], +hSBA. Chiu (17)

, nif 2m, [4Ct
hSBA =4dosis, +tras 1m 5d. Snape (18)

)l
p 1], Snape (19)

P 1 (20)

558 (188 4CMenB vs 184

344 con 4CMenB en dos lotes (170

754 bebés de 2a 6 meses (grupos

113 (70 procedentes de ECAs vacunados con

1799 (1497 procedenes de ECAs

332 (123 procedentes de ECAs vacunados

afios en G4

“primovacunacién" los 40 meses edad.

edad

N® participantes por grupo (Intervencién / Control) 1885 (1571/ 314) 264(176/ 88) 1, G2,y G3) y 404 nifios de 2-10 225(150/75) 4dosis 4CMenB a los 12 m / 43 emparejados | vacunados con 3 dosis 4CMenBa los 46 | con 2 dosis 4CMenB a los 12-24m / 209
4CMenB+Paracetamol vs 186 Menc) Lote 1y 174 Lote 2) ¢
afios (grupo G4) sin vacunar) m/30 in vacunar) vacunar)
% sexo femenino no informa 39-47% 5% 3% 462 50% 8% 50% 8% 55% vs 47%
o Bélgica, UK, Chequia, Alemania, It Chequia, Italia, Hungria, Chile, i . _ Reino Unido, Rep Checa, Alemania, R
pais, region " Australiay Canads Corea Brasil, Perd, Hungria y Espafia Taiwan Reino Unido " . Rep Checa, UK, Espafia e Italia
Espafia Argentina Bélgica, Italiay Espaia
te estudio de extension &
» _ _ 2a6meses en G1, G2,y G3///2-10 en este estudio de extension tomamos por | ©" 6%t® #Stucio de extension tomamos | o oo oy gio de extension tomamos por
Edad en primovacunacion 2meses 2meses 13,7 afios 13,5 afios 2meses por "primovacunacién” los 12 meses

“primovacunacion" los 48 meses edad

Edad en refuerzo después de la primovacunacion

no dosis refuerzo

12 meses edad

no dosis refuerzo

meses tras 12 dosis en G4

asus 11 meses en G1, G2y G3;y dos

12 meses edad

41meses (40-44)

12 meses (subgrupo 1), 18 meses

53 meses (51-56)

% de sanos

100%

100%

100%

100%

100%

100%

(subgrupo 2), 6 24 meses (subgrupo 3)
100%

100%

% enfermedades pre

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

Intervencién (1): tipo de vacuna meningocécica B

3dosis 4CMenB (Bexsero)

3+1dosis 4CMenB (Bexsero)

2dosis 4CMenB (Bexsero)

2dosis 4CMenB (Bexsero)

3+1 dosis 4CMenB (Bexsero) en dos
grupos (G1, G2), 3+1 en un grupo
(G3), y 1+1en un grupo (G4)

3+1dosis 4CMenB (Bexsero)

Después de a) 16 2 dosis 4CMenB a aquellos
conya 4 dosis a sus 12 meses; 6 b) 1+1 dosis
alos no vacunados

Después de ) 1 dosis 4CMenB a
aquellos con ya 3 dosis a sus 4-6 meses;
6b) 1dosis alos no vacunados

Vacunacion de rutina (7vPnC, DTaP, Polio,

No grupo control para nuestro

No grupo control para nuestro

Vacunacion de rutina: DTaP, Polio,

Antes de a) 16 2 dosis 4CMenB a aquellos

Después de ) 1 dosis 4CMenB a aquellos

con ya 2 dosis a sus 12-24 meses; 6 b) 1 dosis|

alos no vacunados

Antes de a) 1 dosis 4CMen8 a aquellos

Antes de a) 1dosis 4CMen8 a aquellos con

. . 184vac 4CMenB+Paracet y 186 p A ) . : . " ;
©  |control (C): Vacuna de control, Placebo o No intervencién ey oY andlisis, que mide todos después Vacuna MenACWY andlisis, que mide todos después ; 13vPnC, HepB, Triple Virica, | con ya 4 dosis a sus 12 meses; 6 b) 1+1 dosis | con ya 3dosis asus -6 meses; 6b) 1 | ya 2 dosis asus12-24 meses; 6 b) 1 dosis a
frente aantes frente a antes Varicela alos no vacunados dosis a los no vacunados 105 no vacunados
[Tiempo de segumiento para las variables de resultatos en salud
[Mortalidad por cualquier causa
iad por
Mortalidad p: B noinforman noinforman noinforman noinforman noinforman noinforman noinforman noinforman noinforman
i o incidencial por
i [oincidencia] por
Secuelas por Enfermedad Meningocécica B (incapacitantes o no incapacitantes
6,126 18 meses (desde 462105 12,6
Tiempo de las variables 1mes 1mes 1mes 1mes 1mes 1mes 28meses (desde los 12alos 40 meses) o D,;Amms) 36 meses (desde los 12 los 48 meses)
[Método para medir los anticuerpos funcionales Titulos Ac suero mediante hSBA Titulos Ac suero mediante hSBA_| _ Titulos Ac suero mediante hSBA_| _Titulos Ac suero mediante hSBA_| _Titulos Ac suero mediante hSBA_| _Titulos Ac suero mediante hSBA Titulos Ac suero mediante hSBA Titulos Ac hsBA Thulos A mediante hSBA
Titz 14, tras 12 dosis, fHBp, NadA
rorn ob 100 o IosA;mpas ¥ | Tit2 155, tras 12 dosis, frente a fHbp,
tras 00% | Nada, Poray NHBA: 100%, 100%, 79%
NHBA: G159%, G249%, G377% y G4
v V59% / < 8%, <8%, <8%, <8%
95%
Tit2 15, tras 3¢ dosis: 100% (fHBp), | .
= ! gg%w;d“ 785;("20%[/“‘” Tit> 115, tras 32 dosis, NadA (99%), | Tit > 1:4, tras 22 dosis, NadA (99%),
S Tit 2 115, tras 32 dosis, frente a3 cepas: 79- : fHBp (100%) y 70-799% (PorA). En | HBp (100%) y 70-79% (PorA). En
° tras d paracet) y 75% (NZOMV con
8 100% vs 4-10% ! ) baseline, con cero dosis, < 7% para | baseline, con cero dosis, < 7% para
F-4 paracet). Sélo informa Tit bajos con - "
E Ios 3 antigenos. los 3antigenos.
] MenC
= Tit>1:4, alos 40 meses de edad: 1) Engrupo| Tit> 15, alos 48 meses de edad: 1) Antes de|
@ DENBIURO | 1 1.5, alos 12 meses de edad: 1) )
2 vacunados; a antes de ladosis de refuerzo | =02 SRR R AEE T  ladosis de refuersor a) para Hop: 9-11% en
£ ) Tit2 14, tras dosis refuerzo, fHBp, | __ 25%, 38%, 5% y 0% para NHBSA, fHbp, NadA ? 2) P13 | ¢ rupo vacunados frente al 1% en grupo no
s Tit 2 11, tras dosis refuerzo, 100% Tit2 15, tras dosis refuerzo, frente a N Hbp: 57-85% en grupo vacunados frente
g " . B NadA y PorA: 99-100% en los 4 Y PorA; y b) tras una dosis de refuerzo, 86- vacunados; b) para NadA: 84-100vs 45%; c)
£ |Anticuerpos funcionales en suero tras la dosis de refuerzo No dosis refuerzo (fHBp) (NadA) y 88% (NZOMV no No dosis refuerzo No dosis refuerzo fHbp, NadA, PorA y NHBA: 99%, 9%, " al 13% en grupo no vacunados; b) para
grupos; NHBA: G1.84%, G2 88%, G3 100% para todos los antigenos salvo para para PorA: 0-18% vs 0%; d) para NHBA: 60%
A especif si paracet si/no) 94% y 92% / <13%, <13%, <13%, <13% NadA: 96% vs 1%; c) para PorA: 18-38% 5
87%. NHBA. ) En grupo control no vacunados: ras| "' KR T PR OV R | vs 606.2) Tras una dosis de refuerao: en el
° una dosis 85-100% para todos los antigenos | *% ¢ % 198 41 S0 €TSS grupo vacunados: 100%, 100%, 70-100% y 0-
salvo para 69% para NHBA. e enelen 100% para fHop, NadA, PorA y NHBA.
riempo de ables de efect durante los 810 meses de estudi | 7185 Y otrarevision durante los 10[ 7 diasy otra revision durante los 3 | 7 dias y otrarevision durante los 3 dios i dias s i
meses de seguimiento meses de seguimiento meses de seguimiento
20(1,3%) vs 1(0,3%) imputables a las De los 70 registrados en 58 nifios, no
vacunas //// 4 convulsiones, 2 7% en cada grupo (sin describirrlos), pudo descartarse en 3a relacion con las| .
! . i No pudo descartarse la relacién con la
hipoténicos, 1-2 Kawasaki, 6 fiebre ninguno relacionado conla De los 45 registrados, 3 relacionadao) Lotitis media seguida de linfadenitisenel | medicaciénes: 1en el grupo de : :
. 1mononucleosis infecciosa (lote 2), De los 9% vs 11% registrados, ningunol y medicacion en 3 con hospitalizacion en el
Efectos adversos graves (**) necesita hospital, 1 meningitis aséptica, 1| medicacién. Entre éstos no hubo i no encontraron ningunograve | con lavacuna: 2 pirexia, 1artritis " grupo control, que se consideré no vacunados (epilepsia) y 2 en grupo no
no relacionada con la medicacién. ; se relaciond con las medicaciones. control: 1 crup; 1 gastroenteritis con
distrofia retiniana, 1 sinovitis transitoria | muertes ni convulsiones febriles o idiopatica juvenil. Ninguna muerte relacionado con la vacuna vacunados (uno con retraso en el habla PN
cadera, 1 pérdida transitoria audicion, 1 no febriles y aprendizaje, y otro con convulsiones- pia; -
apneatransitoria. ia ati
41% con 4CMenB vs 37% Fiebre >38%: 36-55% de todos | Fiebre >38% 44-51% vs 8-17%;
con ACMenBs 378 €On g0/ o reaccién local y dolor (15% | Relacionados con la medica tebre @ todos los Fiebre e 5.l 40% informan somnolencia, vomitos, Fiebre > 389: 21% vs 12%; Atencion médica
Fiebre > 38%: 26-41% 4CMenB solavs 23- | 4CMenB+Paracetamol vs 28% con ; bebés; llanto inusual 34-60%; irritabilidad 52-75% vs 22-44%; Fiebre en 30-45% en ambos grupos tras
Efectos adversos moderados intensos). Fiebre > 38%: 4%. Mialgia | 17%vs 3%. // Fiebre >38: 9% vs - diarrea, irritabilidad, cefalea, artalgia, rash y para la fiebre 9% vs 2%. Sonmolencia e
36% VacRutina solas. MenC (sin describirlos), . somnolencia 25-58%; iritabilidad 31 infadenopatia 25% vs 29%, rash 4% vs 12 dosis a sus 12 meses de edad
s 64%. Cefalea 48%. Fatiga 47%. | 2%. Visitas al médico: 26% vs 23%. fiebre irritabilidad: 399% vs 36%
relacionados con la medicacién. 52%. 7%, Paracetamol 74% vs 625%.
Abreviaturas: PICO: Poblacién, Intervencién, Comparador o Control, Outcomes o Resultados; 4CMenB: vacuna 4 d 8; p: bivalente contra 2 antigenos 8; Tit:titulos o de suero en voldmenes de suero salino; VHA: vacuna hepatis A; VHB: vacuna hepatitis B; MenC: vacuna meningococo C; MenACWY: vacuna meningococos A, C, W Y; 13 6 7vPnC: vacuna neumocdcica frer
(**) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente s uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) lavida; 3) (inicial ocambi

prevenir un empeoramiento o dafio permanentes.

deterioro, dafio o interrupcion en la funcién o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad e vida; 5) Anomalia congénita; o 6) Requiere intervencin paral
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Tabla 5.b (conti

PICO de la

GRADE de vacunas vacunas contra meningococo B [Actualizado a 8-mar-2019]

Ensayo dlinico

20120507-ECA 1m, adol 3d [4 dosis
MenB-FHbp vs SSalin],+hSBA.

20120507-ECA 1m, told 18m 3d [4
dosis MenB-FHbp vs HepA], +hSBA.

20130430-ECA 1m, adol 3d [MenB-
FHbp vs Twinr], hSBA 69-95 vs Opc.

20160531-ECA 1m, adol 3d [MenB-
FHbp vs SSalin], +hBSA con y sin VPH.

20171214-ECA 1m, ado y adult, 3d
[MenB-FHbp vs Plac], +hSBA.

20170131-ECA 4y, adol 3d [VenB-
FHbp vs SSalin], hSBA 55-20 vs 30-

20140908-ECA 14d, nifi 2m 1d [20 6 60
MenB-FHbp], 64y 90pc fiebr. Martinon

20160314-ECA 1m, adol y adult, 3d
[MenB-FHbp vs HepAl, +React =EA.

afos

Edad en refuerzo después de la primovacunacién

no dosis refuerzo

no dosis refuerzo

no dosis refuerzo

no dosis booster

no dosis refuerzo

no dosis refuerzo

no dosis refuerzo

Richmond (21) WMarshall (22) Nissen (23) Senders (24) Ostergaard (25) 12pc. Marshall (26) @7) Ostergaard (28)
| .
2 N2 participantes por grupo (Intervencién / Control) 539 (418/ 121) 99(67/32) 127(106/ 21) 2483 (1982 / 501) Adi::f::;;f?f ;;:322:95" 250(170/ 80) 46(32/14) 5884 (3796 / 1908)
< [% sexo femenino 52% 54% 34% 49%; Adultos 59% 45% vs 52% 48% 52%
[7) . B . ~ . . Canada, Chequia, Finlandica, . . ~ N Australia, Chile, Rep Checa, Dinamarca,
< |pais, regién Australia, Polonia, Espaia Australia Australia Estados Unidos e “e Australia, Polonia y Espafia Espafia Estonia, Finlandia,Alemania, Lituania,
C Alemania, Italia, Polonia, UK, USA, -
e Polonia, Espaiia, Suecia y USA
3
5 os;
‘G |Edad en primovacunacion 14 afios [rango, 11-18] 2afios 10afios [rango 8-14] 13,6 afios Adolescentes 14afios; Adultos 21 15 afios 2meses 17,4 (10-26 afios)
o
=
S
=
(-9

no dosis refuerzo

% de sanos

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

% enfermedades previas (clasificacion CIE)

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

todos sanos

3 dosis MenB-FHbp (Trumenba) de

3 dosis MenB-FHbp (Trumenba) de

4 dosis MenB-FHbp (Trumenba) de

3 dosis MenB-FHbp (Trumenba)

3 dosis MenB-FHbp (Trumenba)

3 dosis MenB-FHbp (Trumenba) de
120 meg en la segunda etapa (de

1dosis MenB-FHbp (Trumenba) de
cada una de 20y 60 meg + Vacunacién

3 dosis MenB-FHbp (Trumenba)

—  |ntervencién (1): tipo de vacuna meningocscica B
(): ip & cada una de 60, 120y 200 mcg cada una de 20, 60y 200 mcg cada una de 20, 60y 200mcg ’
nuestro interés) de rutina
v Vacunacion de rutina: DTaP, Polio, Hib;
) ) Adolescentes: VHA y Suero salino; ®
O [control (€): Vacuna de control, Placebo o No intervencién Suerosalino VHA Twinrix (VHA+VHB) VPHy Suero salino et oo Suerosalino 13vPnC, HepB, Triple Virica, MenC, | VHA (0-6m) + Suuero salino (2m)
Rotavirus

[Tiempo de para las variables de resultatos en salud

Mortalidad por cualquier causa

Mortalidad por

Mortalidad por ingocscica B noinforman no informan noinforman noinforman no informan noinforman no informan no informan

talizacion [o incidencia] por

[ o incidencia) por B

Secuelas por i B noi

Tiempo de para las variables d Tmes 1mes mes mes 1mes 48 meses

[Método para medir los anticuerpos funcionales Titulos Ac suero mediante hSBA_ | _Titulos Ac suero mediante hsBA_ | _ Titulos Acsuero mediante hSBA__| _Titulos Acsuero mediante hSBA | _Titulos Ac suero mediante hSBA_| _ Titulos Ac suero mediante hSBA

ensuerotrasla
Tit 21:4, 48 meses después de la 32
= Tits 14 tras 3 dosi. frente a3 Tit 218, tras 3¢ dosis: AS6 (98,9% s | Tit218, tras 3¢ dosis: AS6 (98,95 | 7 =10 JEmeses desho renea
k] e suero tras I ditimad Tit 1:7 2 1:18, tras 32 dosis, frente a8| e ;35%' osi ! nt o |Tit21:4,tras 32 dosis, frente a2 cepas: | 99,45%), B24(90,5% vs 92,6%) y B44 | vs99,45%), B24 (90,5% vs 92,6%) ¥ s Az; A';g ;;4'V ;;; "
u cepas: 61-83% vs no informa del ’ cepas A22,A56, engrupo

8 cepas: 69-100% vs 1-5% P N 69-95% vs 0% (82,7% v 85,7%). Tit21:16, tras 3¢ | B44 (82,7%us 85,7%). Tt 2116, tras | “°P2° "o rente o [Epaﬁ oo | noserealizaeneste estudio no se realiza en este estudio
E dosis, A22 (94% vs 96,3% 3adosis: A2 (94% vs 96,3% -
2 ¢ ) ! ! cuarta cepa B44: 30% vs 12%.
o
]
]
13
S
£ |Anticuerpos funcionales en suero tras la dosis de refuerzo No dosis refuerzo No dosis refuerzo No dosis refuerzo No dosis refuerzo No dosis refuerzo No dosis refuerzo
o
o

Tiempo de segumiento paralas variables de efectos adversos

7dias

22dias

13 dias

7dias

7 dias y otra revisién durante los 6
meses de seguimiento

48 meses

7 dias

30dias

Efectos adversos graves (**)

2(0,5%) vs 0(0%) relacionados con
lavacuna: 1 fotofobia y 1anafilaxia

3(4,5%), de los cuales dos
relacionados con la vacuna, vs 2
(6,3%)

Relacionados con las vacunas: 1(1%),
Hosp por celulitis y recuperado, vs 0%

Se detallan en el suplemento:
Adolesc 1,98i% vs 2,5%; Adult
1,34% vs 1,34%

5% vs 3%. Ninguno relacionado con
el tratamiento.

6 sujetos (27%) con 8 eventos graves,
ninguno relacionado con la
medicacién: 4 bronquis, 2 infeccion del
tracto urinario, 1 bronquiolitis, 1
meningitis aséptica (que se retird del
estudio)

Se informé de 1,6% vs 2,5%, de los
cuales infecciones o infestaciones
fueron 0,5% vs 0,7%. También se
informé aborto espontaneso, ideacién
suicida, depresién y asma.

Efectos adversos moderados

44,7% vs 44,6% /// Infecc Resp
Trasto Super: 15% vs 16,5%;

Fiebre: 0-41% vs 10-19%, Fiebre >

402: 6% vs 0% /// Infecc Resp Trasto

Fiebre >382: 32% vs 14%, Fiebre > 38°:
32% vs 14% /// Infecc Resp Super: 50%

4.2 6% infeccion respiratoria, cefalea,
dolor en lugar de inyeccion, fiebre

Fiebre >382: Adole 10% vs 5%; Adult
4% vs 2%; Cefalea: Adole 67 vs 53%;
Adult 59% vs 48%, y mas en

Fiebre>382 60-80% vs 20%.
Somnolencia 22-30% vs 14%.

Nauseas 0,1% vs 0%; Dolor extremidad
0,1% vs 0,1%. Necesitarion atencion

o dafio

vida; 5) Anomalia congénita; o 6) Requiere i

para prevenir un

Super: 53-64% vs 75%; Vs 52%; Cefalea 42% vs 57% <400 médica 29% vs 29%
PICO: Poblacién, o Control, Outcomes o 4CMenB: vacuna contra 4 anti de B; MenB-FHbp: vacuna bivalente contra 2 antigenos de 8; Tit: titulos o de suero en de suero salino; VHA: vacuna hepatis A; VHB: vacuna hepatitis B; MenC: vacuna meningococo C; MenACWY: vacuna meni
(**) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) (inicial o 4D o cambiossi 3 o deterioro, dafio o interrupcion en la funcién o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad de
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Tabla 6.a: Graduaci

n de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.

Ensayo clinico

20120208.-ECA 1m, nifi 2m 3d
[4CMenB vs Rutin], +hSBA. Gossger
(12)

20140731-ECA 1m, nifi 2m 4d 4CMenB
[con vs sin paracet], =hSBA. Prymula
(13)

20150922-ECA 1m, adol 2d 4CMenB
[desp vs ant], +hSBA. Perrett (14)

20160224-ECA 1m, ado 2d [4CMenB vs|
MenACWY], +hSBA. Lee (15)

20170615-ECA 1m, nifi 2m 4CMenB,
hSBA tras 3d. Martinon (16)

20180504-ECA 1m, nifi 2m, 4d
[4CMenB vs VacRut], +hSBA. Chiu
(17)

CA 44m, nifi 2m,

no), hSBA =4dosis, +tras 1m 5d. Snape [vs 0] a

(18)

CA 4-6m

CA 12-24.

[1vs1]. Snape

(19)

[Lvs1]
(20)

precisa, con i
control y resultados que van a medirse?:

si

si

¢Se efecttia una aleatorizacién correcta?:

si (desde un sitio central por

si(desde un sitio central por

es contingente para nuestro analisis,

si(desde un sitio central por GSK)

es contingente para nuestro analisis,

si(desde un sitio central)

n0; alos voluntarios de un ECA
vacunados a los 12 m se les emparejan

si, asignandose 497-481-257 (interv) y|

no; a los voluntarios de un ECA vacunados|
alos 12-24 m se les emparejan

Novartis Novartis) ue mide todos después vs antes. ue mide todos después vs antes. 246 control
) ) d P a P voluntarios sin vacunar alos 12 m edad voluntarios sin vacunar con 12-24m
Asignacion oculta para los reclutadores?: no procede no procede no procede no procede no procede no procede no procede no procede no procede
¢Factores i elinicioylai ion?: noinforma si(edad, sexo, pesoy raza/ etnia) _hda sujeto es casi igual despuésvs ant]_si(edad, sexo, pesoy raza/ etnia) | _si(edad, sexo, pesoy raza / etnia) noinforma si(edad, sexoy raza/ etnia) edady ausencia de enfermedad) | _si (edad, sexo, peso, alturay raza)
ese Ita la secuencia de para pacientes y los . ’ .
) no no es contingente para nuestro anlisis si/no es contingente para nuestro andlisis 0 (es open-label) no no no
que aplican la vacuna?

¥ para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de Siparalos sueros enlaboratoros de | observer-blind, pero no informa qué

> no es contingente para nuestro andlisis ¢ eron es contingente para nuestro andlisis no informa no no no

Novartis observer” est cegado
¢Es completo el seguimi éndose antes de lo i si si i i si i i si
et i . - o informa, siendo abandonos 13% | no informa, siendo abandonos 1% vs | no informa, siendo abandonos 4% en_|no informa, siendo abandonos 5% en
¢Se tienen en cuenta los abandonos para andlisis de sensibilidad?: si no informa no no no
en ambos lotes % los grupos G1, G2,G3, y 2% en G4 ambos grupos

£5e tienen en cuenta las pérdidas para andlisis de sensibili s o informa e para este an noinforma es conti para este andlisis noinforma estimamos que st no o
e hacen los célculos por “intencion de tratar (ITT)”, y/o por protocolo (PP)?: fud noinforma no informa noinforma noinforma noinforma fad noinforma noinforma
Los resultados i después de los analisis de sensibil E o informa o informa o informa o informa o informa 5 o informa o informa
Finaciacidr Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK Novartis, GSK

Conflictos de intereses:

9de los 17 pagos de Novartis y otros
varios laboratorios de vacunas. £l
finaciador participa en el disefio,
recoleccién, andlisis y comentarios
en manuscrito.

2/7 honorarios GSK, Pfizer,etcy 4/7
empleados a tiempo completo
Novartis. No informa el papel del
financiador en disefio e
implementacin del estudio.

Mayoria miembros estudio recibido
fondos investigacin, dietas,

Investigador principal y 7 mas
dedlaran no conflictos de intereses.

de GSK,
Pfizery otros més. No informa del
papel del financiador en disefio e

Los 5 restant empleados de
Novartis/GSK. No informa del papel
del financiador en disefio e

Investigador principal y 3 mas han
recibido pagos de Novartis/GSK y/u
otros. Tres son empleados de
Novartis/GSK. Tres sin conflictos. No
informa del papel del financiador en

Investigador principal y 1més han

recibido pagos de Novartis/GSK y/u

otros. Los S restantes son empleados
de Novartis/GSK. No informa del
papel del financiador en disefio e

Investigador principal y 1 més han
do pagos de Novartis/GSK y/u
otros. Tres son empleados de
Novartis/GSK. Cinco sin conflictos. No
informa del papel del financiador en

recil

Investigador principal y 11 més han
recibido pagos de Novartis/GSK y/u
otros. Los 4 restantes son empleados
de Novartis/GSK. No informa del
papel del financiador en disefio e

Investigador principal y 8 mas han
recibido pagos de Novartis/GSK y/u otros.
Dos son empleados de Novartis/GSK. Unol
sin conflictos. No informa del papel del
financiador en disefio e implementacién

Resultados en salud,

Resultados en salud,

Resultados en salud,

Resultados en salud.,

Resultados en salud.

Resultados en salud,

Resultados en salud,

Resultados en salud.

implementacion del estudio. implementacion del estudio. | disefioe i6n del estudio. 6n del estudio. | disefio e implementacién el estudio. | implementacién del estudio. del estudio
Validez de Ia evidencia para las variables primari dar ctad:
e: ;a:: E:; evidencia para las variables primariasy secundarias proyectadas MODERADA MODERADA-BAJA BAJA MODERADA-BAJA BAIA BAIA BAIA BAIA BAJA
Validez de Ia evidencia en las variables analizadas para esta revision tras evaluar definicion, bisqueda, obtencion y confirmacién de casos
Buscad primariao | Buscad primariao | Buscad Variable primariao | Buscad primariao | Buscad primariao | Buscad: primariao | Buscad primariao | Buscad primariao |  Buscad variable primaria o
Los eventos analizad ta revision, éfueron buscad i ia: 1) Ac funcionales hSBA; y 1) Ac hSBA; ia: 1) A hSBA;y a: 1) Ac hSBA; y ia: 1) Ac funcionales hSBA; y 2) a: 1) Ac hSBA; y ia: 1) Acfuncionales hSBA; y ia: 1) Ac hSBA; y ia: 1) Ac funcionales hSBA; y 2)
imari ° 2) EA inmediatos. /// No buscados: | 2) EA inmediatos. /// No buscados: | 2) EA inmediatos. /// 2) EA inmediatos. /// No buscados: |  EA inmediatos. /// No buscados: | 2) EA inmediatos. /// No buscados: |  EA inmediatos. /// No buscados: | 2) EAinmediatos. /// No buscados: | EA inmediatos. /// No buscados:

Resultados en salud,

Anticuerpos funcionales en suero mediante hSBA MODERADA MODERADA-BAJA BAJA MODERADA-BAJA BAJA BAJA BAJA BAJA BAJA
Efectos ad

MODERADA MODERADA-BAJA BAJA MODERADA-BAJA BAJA BAJA BAJA BAJA BAJA
Efectos adversos moderados

Mortalidad por cualquier causa

Mortalidad por Enf Meningocdcica Invasiva

Mortalidad por Enf Men B

No investigan ningin resultado en

Hospitalizacién [0 incidencia] por Enf Meningocdcica Invasiva

salud final

Hospitalizacién [o inciden

por Enf Men B

Secuelas por Enf Men B

Noinvestigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en salud
final
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Tabla 6.b (continuacién): Graduacién de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.

Ensayo clinico

20120507-ECA 1m, adol 3d [4 dosis
MenB-FHbp vs SSalin], +hSBA.
Richmond (21)

20120507-ECA 1m, told 18m 3d [4
dosis MenB-FHbp vs HepA], +hSBA.
Marshall (22)

20130430-ECA 1m, adol 3d [MenB-
FHbp vs Twinr], hSBA 69-95 vs Opc.
Nissen (23)

20160531-ECA 1m, adol 3d [MenB-
FHbp vs SSalin], +hBSA con y sin VPH.
Senders (24)

20171214-ECA 1m, ado y adult, 3d
[MenB-FHbp vs Plac], +hSBA.
Ostergaard (25)

20170131-ECA 4y, adol 3d [MenB-
FHbp vs SSalin], hSBA 55-20 vs 30-
12pc. Marshall (26)

20140908-ECA 14d, nifi 2m 1d [20 6 60
MenB-FHbp], 64y 90pc fiebr.
Martinon (27)

20160314-ECA 1m, adol y adult, 3d
[MenB-FHbp vs HepAl, +React =EA.
Ostergaard (28)

¢Pregunta clara, precisa, con identificacién dela poblacién, intervencién,
control y resultados que van a medirse?:

¢Se efecttia una aleatorizacién correcta?:

si(desde un sitio central)

si (desde un sitio central)

si (desde un sitio central)

si, asignandose 992 (Trum+VPH), 990
(Trum+SS) y 501 (VPH+SS)

si, estratificando por pais

si, asignandose mediante un sistema
interactivo de voz

si (desde un sitio central)

¢ Asignacién oculta para los reclutadores?: no procede no procede no procede no procede no procede si no procede no procede
¢Factores enelinicioylai : noinforma si (edad, sexoy raza / etnia) s s si(edad, sexo y raza / etnia) si (edad, sexo y raza / etnia) no se recluté a todos, por parada isi?
iSe Ita la secuencia de ara pacientes y los . . . " N
? A parap v no no si/no si/no si/no no si/no no/no (observer blind)
profesionales que aplican la vacuna?
:Y para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de P siparalos que asignan efectos B sipara los que asignan efectos si para los que asignan efectos sipara los que asignan efectos sipara los que asignan efectos ot (observer biind)
> i
laboratorio?: adversos adversos adversos adversos adversos
¢Es completo el no antes de lo si si si si si si se paré antes de lo proyectado si
ot P . no informa, siendo abandonos 4% vs [ no informa, siendo los abandonos . no informa, siendo los abandonos
¢Se tienen en cuenta los lisis de si no informa si no informa no
2% 4,7% en ambos grupos 15% vs 13%
£Se tienen en cuenta las pérdidas para analisis de sensibilidad?: si noinforma o hubo pérdiidas no informan no informan no informa no 58 pérdidas
£Se hacen los calculos por “intencién de tratar (ITT)”, y/o por protocolo (PP)?: T noinforma no informa no informan ITTy PP " no no
iLos son después de los analisis de si noinforma no informa no informan estimamos que si estimamos que si no no
inaci Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer

Conflictos de intereses:

Richmon y otros 6 de los 14 invest
son miembros comités asesor Pfizer
uotros y recibieron pagos; los 7
restantes son

Marshall y otros 4 de los 11 invest son
miembros comités asesor Pfizery
otros, y recibieron pagos; los 6

articulo.

Nissen recibi6 pagos de Pfizery
otros, los 3de los 8invest tby
ademds son miembros comités

de Pfizer. son de Pfizer. EI| asesor Pfizer; los 4restantes son
finaciador participa en el disefio, | finaciador participa en el disefio, ~|empleados de Pfizer. No informa del
recoleccién, andlisis y redaccion del andlisisy papel del fi

endisefio e

en manuscrito.

implementacién estudio.

Senders ha recibido fondos de Pfizer,
los 11 restantes son empleados de
pfizer.No informa del papel del
financiador en disefio e
implementacién estudio.

Ostegaard y 3 investigadores mas son
consultores de Pfizery reciberon
fondos, 14 de los 19 restantes son

empleados Pfizer. El finaciador
participa en el disefio, recoleccion de
los datos, y su andlisis.

7/14trabajan Pfizer, 6/14
investigadores ECy recibido fondos
conferencias, viajes, etc de Pfizer,
GSK, MSD y demis compaifas. I
finaciador participa en el disefio,
recoleccién, andlisis y redaccion del
articulo.

Martinén y otros 2 mas han recibido
pagos desde Pfizer y/u otros, y los 3
restantes son empleados de Pfizer.

No informa del papel del financiador

endisefio e estudio.

Ostegaard ha recibido pagos desde
Pfizer, 7 son empleados de Pfizer, 2
declaran no conflictos. No informa
del papel del financiador en disefio e

estudio.

Validez de la evidencia para las variables primarias y secundarias proyectadas
en cada ECA

MODERADA

MODERADA

MODERADA

MODERADA-BAJA

MODERADA

MODERADA

BAJA

BAJA

Validez de la evidencia en las variables analizadas para esta revision tras

evaluar definicién, busqueda, obten

cién y confirmacién de casos

Los eventos analizados para esta revision, éfueron buscados como variable
primaria o secundaria, o encontrados como efecto adverso?

Buscados como variable primaria o

Buscados como variable primaria o

Buscados como variable primaria o

Buscados como variable primaria o

Buscados como variable primaria o

Buscados como variable primaria o

Buscados como variable primaria o
1) Ac hSBA; y

Buscados como variable primaria o
1) Ac hsBA; y

1) Ac hSBA; y
2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud

1) Ac hSBA; y
2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

1) Ac hsBA; y
2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

1) Ac hsBA; y
2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

1) Achi hsBA; y
2) EAinmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

1) Acfi hsBA; y
2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

2) EA inmediatos. /// No buscados:
Resultados en salud.

Efectos adversos moderados

Anticuerpos funcionales en suero mediante hSBA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA-BAJA MODERADA MODERADA No se analiza No se analiza
[Efectos adversos graves
MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA-BAJA MODERADA MODERADA-BAJA BAJA BAJA

Mortalidad por cualquier causa

Mortalidad por Enf Meningocécica Invasiva

No ningun resultado en

Mortalidad por Enf Men B

[oi por Enf Invasiva

salud final

Hospitalizacién [o incidencia] por Enf Men B

Secuelas por Enf Men B

No investigan ningdn resultado en
salud final

No investigan ningun resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningin resultado en
salud final

No investigan ningan resultado en
salud final

No investigan ningdn resultado en
salud final
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ESTUDIOS QUE OFRECEN DATOS DE LAS VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD

Tabla 7.a: Validez de la evidencia de la exposicidn, de los eventos y de la asociacion entre ambos. Estudios retrospectivos cuya objetivo es estimar un beneficio en salud.

EstRet, Parikh 2016, 4CMenB vs no, -EnfMenB (29)

Poblacién (expuestos
y NO expuestos)

Ne expuestos / N2 NO expuestos

312.616 en 2015 / 4 cohortes equivalentes de 2011-14

Ambito

Reino Unido

Registradas mediante BD primarias o secundarias

BD poblacionales secundarias

Datos que se obtienen por encuesta

Ninguno

Caracteristicas
sociodemograficas y
clinicas (expuestos y
NO expuestos)

Edad, expuestos / NO expuestos

2,3y 4 meses /2,3 y4 meses

% varones, expuestos / NO expuestos

No informa.

Diagndsticos o condiciones de los que se informa, expuestos vs
NO expuestos

No informa.

Exposicion en el
grupo de expuestos

Inclusién

Registros de nifios sin enfermedad meningocdcica B del Reino Unido entre 8 y 26 semanas de edad dentro del periodo junio a diciembre de 2015.

Expuestos a

Dos dosis de vacuna 4CMenB.

Cobertura exposicion

% Cobertura: a) con la 12 dosis: 94,2%; b) con la 12 + 22 dosis: 85,5%.

Datos obtenidos de

Registro ImmForm, un sistema en linea utilizado por Public Health England para recopilar la cobertura de vacunas para algunos programas nacionales de
inmunizacidn, cuyo porcentaje de cobertura tiene validez alta.

Validez de la evidencia de la exposicion

ALTA. No encontramos motivos para rebajarla.

NO exposicion en los
grupos de NO
expuestos

Inclusién concurrente (en el mismo afio 2015 que la cohorte de
expuestos)

Registros de nifios sin enfermedad meningocdcica B del Reino Unido entre 8 y 26 semanas de edad dentro del periodo junio a diciembre de 2015.

Inclusion en los 4 afios previos a la introduccion de la vacuna

Cohortes equivalentes, emparejadas por edad y sexo, de los 4 afios previos a la introduccion de 4CMenB en el calendario vacunal; es decir: 2011, 2012, 2013 y
2014.

NO expuestos

Ninguna dosis de vacuna 4CMenB.

Cobertura NO exposicién concurrente

El complementario hasta el 100% de la cobertura de expuestos.

Cobertura NO exposicion en afios previos

100% de NO exposicion en 2011 a 2014, pero los autores no aportan datos de posbles vacunaciones en la medicina privada desde agosto de 2014, afio en el
que se autorizo la comercializacion de la vacuna por la EMA.

Datos obtenidos de

Registro ImmForm, un sistema en linea utilizado por Public Health England para recopilar la cobertura de vacunas para algunos programas nacionales de
inmunizacion.

Validez de la evidencia de NO exposicién en el mismo aiio 2015
que la cohorte de expuestos

BAJA. Rebajamos la graduacidn porque no se aportan datos de los individuos en riesgo no vacunados en 2015.

Validez de la evidencia de NO exposicion en los 4 afios
prevacunales 2011-2014

MODERADA. Rebajamos la graduacion porquE no se aportan datos de posibles vacunaciones en la medicina privada desde agosto de 2014, afio en el que se
autorizd la comercializacion de la vacuna por la EMA.

Abreviaturas: n.i.: no se informa: 4CMenB: vacuna tetravalente contra meningococo B; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.

20



Rev GRADE vacunas Enf meningocdcica B
Pdgina web evalmed.es, 14-mayo-2019

ESTUDIOS QUE OFRECEN DATOS DE LAS VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD (Cont.)

|Tab|a 7.b (continuacidn): Validez de la evidencia de la exposicion, de los eventos y de la asociacion entre ambos. Estudios retrospectivos cuya objetivo es estimar un beneficio en salud.

(/)

EstRet, Parikh 2016, 4CMenB vs no, -EnfMenB (29)

Con el evento de

Variable de analisis

Casos de enfermedad meningocécica B.

Registro del evento

La Unidad de Referencia Meningocdcica (MRU) de PHE ofrece un servicio nacional para la confirmacion, agrupacion y caracterizacion de aislamientos
meningocdécicos invasivos. El MRU también proporciona pruebas de PCR gratuitas de muestras clinicas de pacientes con sospecha de enfermedad
meningocdécica invasiva en el Reino Unido.

analisis (exp
NO expuestos)

osy

Periodo de demora (tiempo inmortal)

Se descartan los casos de Enf MenB que suceden dentro de los 14 dias tras la administracion de la dosis de vacuna 4CMenB.

Algiin método de validacion de los registros frente al
diagnéstico certificado

No procede, porque s6lo se toman como casos de Enf MenB que los se han registrado como consecuencia del diagnéstico de laboratorio.

Validez de la evidencia del evento

ALTA. No encontramos motivos para rebajarla.

Asociacién entre "la
exposicion y evento
en 2015" frente a "la
NO exposiciéon y el
evento en los 4 afios
prevacunales 2011 a
2014"

Ajustado estadisticamente por las siguientes covariables

Para controlar cualquier confusion por edad y fecha del evento, para cada caso de MenB, |a cobertura de la vacuna se estimd para todos los bebés en
Inglaterra que nacieron el mismo mes y a una edad de 14 dias menos que la edad del caso.

Medidas del efecto crudas

Eventos 37/afio (10+2 meses) en vacunados vs 73,75/afio en no vacunados; RR 0,50 (0,36-0,71).

Ademas corregido en la tendencia por

Para corregir la declinacion en la tendencia de Enf MenB entre 2011 a 2014 y 2015, se compara la incidencia de Enf MenB en los nifios de 1 a 5 afios
(supuestamente no vacunados) entre 2011 a 2014 y 2015. La reduccion del 14% se aplica al OR iniciamente obtenido entre la cohorte de vacunados en 2015 y
las 4 cohortes equivalentes de 2011 a 2014.

Medidas del efecto corregidas

EVETTIOS 3774d10 (TUTZITIESEST EIT VACUTTdU0S VS ©3,4Z7dTT0 10 VaCtuIiauos (qUE ST ODUENE UE TETUTTT €T UTT -I47 POT Td UGECTTITdCTOIT ETTTE Td TTICTUETTCTd cruad
observada en 2015-16 en nifios de 1 a 5 afios y la esperable matematicamente en 2015-16 como funcién de tendencia de 2011 a 2014 en ese grupo etario.); RR

coin g =2}

¢Gradientes dosis-respuesta?

No procede en este estudio.

Validez de la evidencia de la asociacion entre "la
exposicion y evento en 2015" frente a "la NO exposicion
y el evento en los 4 aiios prevacunales 2011 a 2014".

MODERADA. Justificamos el ascenso en la graduacidn por: 1) La validez alta de la exposicion, y moderada del evento; y 2) La correccidn por la
declinacién en lainciencia de Enf MenB entre 2015y 2011-2014. No estimamos mas ascenso por: a) no especificar si las cohortes equivalentes
no contienen enfermedad mengingocdcica B antes de los dos meses de edad; b) no disponer de mas variables de confusidn conocidas (estado
de salud de los bebés); y c) no poder descartar la posible influencia de otras variables de confusién no introducidas en el modelo, o
desconocidas.

Asociacién entre “la
exposicion y evento
en 2015” frente a “la

Ajustado estadisticamente por las siguientes covariables

Para controlar cualquier confusion por edad y fecha del evento, para cada caso de MenB, |a cobertura de la vacuna se estimd para todos los bebés en
Inglaterra que nacieron el mismo mes y a una edad de 14 dias menos que |a edad del caso.

Medidas del efecto crudas

Sin aportar los eventos en ambos grupos, informan un RR 0,17 (0,05-0,76)

Ademas corregido en la tendencia por

No corrige.

Medidas del efecto corregidas

No informa porque no corrige.

NO exposiciéon y el
evento en 2015”:

¢Gradientes dosis-respuesta?

No procede en este estudio.

Validez de la evidencia de la asocicacion entre "la
exposicion y evento en 2015" frente a "la NO exposicion
y el evento en 2015".

BAJA. No estimamos mas ascenso por: a) validez de evidencia de la exposicion baja; b) no disponer del nimero de eventos ni del numero de
sujetos en riesgo no vacunados.

Abreviaturas: n.i.: no se informa: 4CMenB: vacuna tetravalente contra meningococo B; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
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Tabla 8: Efectividad de la vacuna de meningococo B tetravalente (4CMenB) en la poblacién de 0 a 1 aiios de Inglaterra en 2015 tras el programa nacional
de vacunacion, frente a los riesgos basales de Inglaterra del periodo 2011-2014 sin vacuna, tras la correccion del -14% (por la declinacion entre la
incidencia cruda observada en 2015-16 en niiios de 1 a 5 afios y la esperable matematicamente en 2015-16 como funcién de tendencia de 2011 a 2014 en
ese grupo etario).

} ) % casos/afio promedio de Medidas del efecto POR ANO calculadas a partir de los datos obtenidos en el EstRet de Parikh et al,
% casos/afio promedio de .. 2016 (29).
., la poblacion de Inglaterra
la poblacion de Inglaterra N ,
de 0-1 aft 2015 t de 0-1 afios, en el periodo
€ 0-% anos, en .r:as 2011-2014 sin vacuna tras B .
programa de vacunacién | ool -14% porla| RR(IC95%) (#) RAR (IC 95%) POR ANO | NNT (IC 95%) POR ANO Potencia
nacional L - .
declinacion de la incidencia
Casos de ?”fem;e‘jad 37/365570 (0,0101%) | 63/365570 (0,0173%) (*) | 0,58 (0,39-0,88) | 0,01% (0,01% a 0,002%) | 13834 (7814 a 54026) 75,08%
meningocdcica

Mortalidad por enfermedad

) , no podemos estimarla porque no proporcionan datos
meningococa B

(#) Parikh SR, Andrews NJ, Beebeejaun K, Campbell H, et al. Effectiveness and impact of a reduced infant schedule of 4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in England: a
national observational cohort study. Lancet. 2016 Dec 3;388(10061):2775-82.

(*) Datos estimados en razén de que la cohorte es equivalente (de ahi el denominador 365.570) y que el promedio de casos en 2011-14 fue 75,73 (de ahi que aplicando el -14% a los 75,73,
obtenemos 63,43).
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Tabla 9.a: Hoja de informacion al usuario o su representante (Fact Box)

Tabla 9.b: Hoja de informacidn al usuario o su representante (Fact Box)

evamed

Vacuna tetravalente contra meningococo B, 4CMenB, en nifios de 0 a 12 meses de edad,
segun los datos obtenidos por Parikh et al, tras su estudio retrospectivo del programa de
vaunacion nacional en el Reino Unido (29).

Vacuna tetravalente contra meningococo B, 4CMenB, en nifios de 0 a 12 meses de edad, segtin
los datos obtenidos por Parikh et al, tras su estudio retrospectivo del programa de vaunacion
nacional en el Reino Unido (29).

Numero esperable de eventos en nifios de 0 a 12 meses de edad del Reino Unido, tras el estudio
retrospectivo de Parikh et al, que compara el afio del programa de vacunacién nacional (2015)
frente al promedio de los previos cuatro afios prevacunales (2011-14), corregidos por su
tendencia matematicamente esperable (*).

Ndmero esperable de nifios de 0 a 12 meses del Reino Unido que permanecen sin evento, tras el
estudio retrospectivo de Parikh et al, que compara el afio del programa de vacunacion nacional
(2015) frente al promedio de los previos cuatro afios prevacunales (2011-14), corregidos por su
tendencia matematicamente esperable (*).

De cada 100.000 nifios
de 0 a 12 meses,
EXPUESTOS al
programa nacional de
vacunacion con

De cada 100.000 niiios
de 0 a 12 meses, NO
EXPUESTOS al programa
nacional de vacunacién

De cada 100.000 nifios
de 0 a 12 meses,
EXPUESTOS al
programa nacional de
vacunacion con

De cada 100.000 niiios
de 0 a12 meses, NO
EXPUESTOS al programa
nacional de vacunacion

con 4CMenB con 4CMenB
4CMenB 4CMenB
Beneficios (personas que padecen un evento) Beneficios (personas que permanecen sin evento)
Casos de Enfermedad Casos de Enfermedad
10 17 99.990 99.983

meningocdcica B

meningocdcica B

(*) Parikh SR, Andrews NJ, Beebeejaun K, Campbell H, Ribeiro S, Ward C, White JM, Borrow R, Ramsay ME, Ladhani SN. Effectiveness and
impact of a reduced infant schedule of 4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in England: a national observational
cohort study. Lancet. 2016 Dec 3;388(10061):2775-2782.

(*) Parikh SR, Andrews NJ, Beebeejaun K, Campbell H, Ribeiro S, Ward C, White JM, Borrow R, Ramsay ME, Ladhani SN. Effectiveness and
impact of a reduced infant schedule of 4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in England: a national observational
cohort study. Lancet. 2016 Dec 3;388(10061):2775-2782.
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Tabla 9: Efecto esperable de la vacuna de meningococo B tetravalente (4CMenB) en la poblacién de 0 a 1 aiios de Espafia en 2015 si hubiera
habido vacunacidn nacional, tomando los riesgos basales de Espafia del periodo 2011-2014 sin vacuna, y aplicindoles los Riesgos Relativos

correspondientes obtenidos desde el EstRetr de Parikh et al, 2016 (#).

% casos/aiio promedio de
la poblacion espafiola de
0-1 afios, esperable en el
periodo 2015 si hubiera
habido vacunacion
nacional

% casos/aiio promedio
de la poblacién
espaiiola de 0-1 afios,
en el periodo 2011-
2014 sin vacuna

Medidas del efecto POR ANO calculadas a partir de los RR obtenidos en el EstRet de Parikh et al,

2016 (#).

RR (IC 95%)

RRR (IC 95%)

RAR (IC 95%) por aiio

NNT (IC 95%) por aiio

Casos de enfermedad
meningocdcica B

0,007%

0,0121% (*)

0,58 (0,4-0,85) (**)

42% (15% a 60%)

0,01% (0% a 0,01%)

19729 (13810 a 55240)

Mortalidad por enfermedad
meningocdca B

no podemos estimarla

0,0011% (*)

no proporcionan datos

(#) Parikh SR, Andrews NJ, Beebeejaun K, Campbell H, et al. Effectiveness and impact of a reduced infant schedule of 4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in
England:a national observational cohort study. Lancet. 2016 Dec 3;388(10061):2775-82.

(*) Datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Instituto de Salud Carlos Ill.

(**) RR obtenido por Parikh et al, tras la correccion del -14% (porla declinacidn entre la incidencia cruda observada en 2015-16 en nifios de 1a 5afios yla esperable

matematicamente en 2015-16 como funcién de tendencia de 2011 a 2014 en ese grupo etario).
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